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Sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ)とamikacin(AMK)の 併 用(A群)お よ び

SBT/CPZとdoxycycline(DOXY)の 併用(B群)のin vitro併 用効 果 を比 較 し,肺 癌 合併

呼 吸器 感染 症 と敗 血 症 を対 象 に無作 為割 付 け比 較 試験 を行 った。MSSAとMRSAに はB群

の,緑 膿 菌 に はA群 のin vitro併 用効 果が 強か っ た。 臨床 試験 で はSBT/CPZを29,AMK

とDOXYは100mgを1日2回 点 滴 静 注 で 平 均12.4日 投 与 し た。 投 与46例(A群/B群=

20/26,内 脱 落4例=同3/1)中,効 果判 定 可 能 な37例(同17/20)は 肺 炎 ・肺 化 膿 症29例

(同13/16),下 気道 感染5例(同3/2),敗 血 症3例(同1/2)を 数 え,背 景 因 子 に差 はなか っ

た。 有効 率 はA群65%,B群80%で 有 意差 はな いが,B群 はPerformance Statusの 進行 例

*仙 台市青葉区星陵町4番1号
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や気 管支 閉塞例 で も有効 率が 高 か った。細 菌 学 的効 果 の判定 可能 な両群 各9例 で,A群6株 ・

B群8株 が 消失 した。 感染 所 見不 明硝 で効果 判 定 か ら除 外 した5例(同0/5)を 含 む42例 で

安 全性 を検討 し,発 熱,下 痢 を各1例(B群),GOT・GPT上 昇 を3例(B群)・BUN上 昇 を

1例(A群)に 認 めた が中止 後 改善 した。肺 癌 合併 感染 に対 して β-lactam剤 とtetracycline

剤 との併 用 は優 れ てい るが,副 作用 に留 意 す る必要 が あ る。

Key words:肺 癌 二 次感染,併 用療法,sulbactam/cefoperazone,amikacin,doxycycline

肺癌患者の過半数に感染症(以 下,肺 癌二次感染)が 併

発するが大部分が呼吸器感染症であ り,化 学療法 の有効率

は50～60%に 止 まって通常 の感染症 よ り劣 って い る1,2)。

さらに,感 染併発 により癌治療導入が困難 となるために感

染非併発例 よ り予後が著 しく悪化 し1),肺癌患者の20～40

%で 感染が直接死因 になる とされる3鋤。我々 は以前か ら

肺癌二次感染 に対 して β-lactam剤 を中心 とす る併 用療法

が有用であることを報告 して きた6～lo)が,その一環 として

今 回 は複 数 の施 設 か らな る協同 研 究班 を組 織 し,sul-

bactam/cebperazone(SBT/CPZ)とamikacin

(AMK)の 併 用 お よ びSBT/CPZとdoxycycline

(DOXY)の 併 用の比較試験 を行 って特に後者 で優れ た成

績が得 られたので,基 礎的な検討成績を含 めて以下に報告

する。

1.対 象 と 方 法

1.基 礎 的検 討

肺 癌二 次感 染 にお い て重 要L2,な 黄色 ブ ドウ球 菌 と

緑膿 菌 を対 象 と してSBT/CPZとAMK併 用 お よ び

SBT/CPZとDOXY併 用 のin vitro併 用効 果 を寒 天

平板希 釈 チ ェス盤 法で検討 した。 日本化 学療 法学 会標

準法 に も とつい て各 濃度 の2つ の薬剤 を含 む寒天 平板

をMueller Hinton Agar(MHA,Difco)を 用 いて作

成 した。研 究 室保 存 の臨床 分 離 の黄 色 ブ ドウ球 菌26

株(MRSAとMSSAが 各13株)とSBT/CPZ耐 性

株 を 中 心 とす る緑 膿 菌27株 を あ らか じめMueller

Hinton Broth(Difco)で37℃,20時 間 培 養 し,そ

の100倍 希 釈 液 の1白 金 耳 量 を先 のMHA上 に塗 抹

した。37℃ で20時 間培養 後 肉眼 的 に コ ロニ ーの 発育

を観 察 し,FIC係 数 を算出 した。 なお,各 薬剤 を単独

に含 む平板 を作成 して同様 にMICを 測 定 した。

2.臨 床的検 討(比 較試験)

著者 らの施設 に入院 中 の肺 癌患者 の 中で感染 症状 ・

所 見 を呈 した患者 を対 象 とし,封 筒 法 に よ り2つ の投

与 法 のいずれ か を指定 した。 す なわ ち,あ らか じめ各

施 設毎 に各群4例 ず つ計8例 分 の投 与 法 を無 作為 に割

付 けてお き,本 試験 への採 用順 に1例 毎 に開 封 して い

ず れ か の 投 与 法 を指 定 した。A群 はSBT/CPZと

AMKの 併 用投 与,B群 はSBT/CPZとDOXYの 併

用 投 与 で あ る が,SBT/CPZは1回29,AMKと

DOXYは1回100mgを い ず れ も1日2回 点 滴 静 注

し,他 の抗 菌性 薬剤 や副 腎皮質 ステ ロイ ド剤 の投与 は

禁 止 した。 薬 剤 はA群 で はAMKを 先行 投 与,B群

で はSBT/CPZを 先 行 投 与 し,い ず れ の 薬 剤 も1回

30分 で 点 滴静 注 した。 投与 期 間 は3日 以 上 を原則 と

して主治 医の判 断 に ゆ だね たが,3～18日 にわ た り平

均12。4日 で あ った。 本試 験 へ の症 例 登 録 は平 成3年

9月 か ら平成4年9月 まで と し,1例 毎 に主 治医 の効

果判 定 を行 った後,3名 か らな る小 委員 会 で全例 の効

果判 定 を検 討 して その結 果 を各主 治医 と協議 し,研 究

班全 体 の判 定 の統一 を図 った。

II.成 績

1.In vitn併 用効果

1)MIC

Table1に 各薬 剤 の単 独 お よ び併 用時 のMICを 示

し た。MSSAとMRSAに 対 し て はDOXYのMIC

が もっ とも小 さ く,SBT/CPZのMICは 特 にMRSA

に対 して大 きか っ た。 しか し,SBT/CPZとDOXY

の併用 群 にお け るMICの 低 下 はSBT/CPZとAMK

の併用群 よ り大 きか った。 一方,今 回検討 の対象 とし

た緑 膿 菌 は主 にSBT/CPZ耐 性 株 を選 択 した た め,

Table1に 示 さ れ る よ う にSBT/CPZのMIC50と

MICg。 は50μg/mlと400μg/mlと 大 きな 値 を示 し,

単 独 での抗 菌 力 はAMKが もっ と も優 れ て い た。併

用 時 に お い て もSBT/CPZとDOXYの 併 用 群 よ り

SBT/CPZとAMKの 併 用群 に お け るMICの 低下が

大 きか った。

2)FIC係 数

Table2に2つ の併用 の各 菌種 に対 す るFIC係 数の

範 囲 と平 均 を示 した。MSSAとMRSAに 対 しては

SBT/CPZとDOXY併 用群 のFIC係 数 が小 さ く,緑

膿 菌 に対 して はSBT/CPZとAMK併 用 群 のFIC係

数 が小 さか っ た。 い ずれ の菌種 お よび いずれの併用に

お いて も平 均FIC係 数 は0.5か ら0.7ま で に分 布 し

て部分 的相乗 作 用が示 され た。

2.臨 床 成績

1)症 例 の分布
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Table 1. MIC ranges, MIC. and MIC,0 of sulbactam/cefoperazone, amikacin and doxycycline against

13 clinical isolates each of methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) and

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), and against 27 clinical isolates of

Pseudomonas aeruginosa

AMK: amikacin, DOXY: doxycycline, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone

Table 2. FIC indices of a combination of sulbactam/cefoperazone plus amikacin

or doxycyxline against 13 isolates each of methicillin-susceptible

Staphylococcus aureus (MSSA) and methicillin-resistant

Staphylococcus aureus (MRSA), and against 27 isolates of

Pseudomonas aeruginosa

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, AMK: amikacin, DOXY: doxycycline

登録症例 は計46例(A群/B群;20例/26例)を 数

えたが,A群 の3例 で は基礎疾 患 の肺癌 の重症 度 が高

くて試験 開始8日 以 内 に死亡 し,ま たB群 の1例 は試

験開始後 の観察 と調 査 表 の記 載 が 不十 分 で あ っ た た

め,い ずれ もす べ て の効 果 判 定 か ら除 外 した。 残 る

42例(17/25)を 安全 性 判定 に採 用 したが,そ の 内感

染症状 ・所 見 が不明確 な5例(0/5)を 除外 した37例

(17/20)で 臨 床効 果 を判 定 した。37例 の背 景 因 子 を

Table3に 示 した。性 別,年 齢,肺 癌細胞 型別,肺 癌

臨床病期分類,Performance Status(PS),気 管支 の

狭窄 ない し閉 塞1),白 血 球 減 少,感 染 症 の重症 度 お よ

び感染発症 時 期 の いず れ にお い て もA群 とB群 との

間で統 計学 的 に有 意差 はないが,B群 に重 症例 が若干

多 か った。

2)臨 床効果

Tables4,5に1例 毎 の臨 床成 績 を示 し,Table6

に疾 患 別 の臨床 成績 を示 した。A群 の17例 中著効 が

1例,有 効 が10例,や や 有 効 と無 効 が 各3例 で有 効

率 は65%で あ っ た。B群 で は20例 中著 効 が4例,有

効 が12例,や や有 効 と無効 が 各2例 で有効 率 は80%

で あ るが,両 群 間 に有 意差 はなか った。Table7に は

肺癌 臨床 病 期分 類別,PS別 お よび気管 支 の狭 窄 ・閉

塞 の有無別 の臨 床効果 を示 した。臨 床病期 別 で は両群

共 いず れ の病 期 にお いて も同 等 の有効 率 を示 した が,

PS別 で はA群 がPSの 進 行 に連 れ 有 効 率 が 低 下 し

た。 気管 支狭窄 ・閉塞 に関 して は,A群 で は狭 窄 ・閉
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Table 1 Patient characteristics

1) Combined chemotherapy with sulbactam/cefoperazone+amikacin
2) Combined chemotherapy with sulbactam/cefoperazone+doxycycline

3) Evaluation by bronchoscopy
, CT and conventional tomography

塞のある症例の有効率が低下するが,B群 では狭窄 ・

閉塞の有無にかかわらず同等の有効率が示された。

3)細 菌学的効果

Table8に 細菌学的成績を示した。両群共9株 の病

原性菌を分離し,治 療後A群 では6株 が消失して67

%の 菌消失率であり,B群 では8株 が消失して89%

の菌消失率であった。

4)副 作用

Table9に 試験期間中に見られた2例 の副作用と4

例の臨床検査値異常の内容を示した。副作用の2例 は

B群 で見られ,発 熱と下痢であったが,い ずれも試験

終 了 後 に消 失 した。 臨 床検 査値 異 常 はA群 のBUN

上昇1例 とB群 のGOT・GPT上 昇3例 であ ったがい

ず れ も一 過性 で,1例 は投 与 中 に,他 の2例 も試験終

了後 に消失 した。

III.考 察

治療 が困難 で予 後 の不良 な肺 癌二 次感染 に対 して私

共 は併 用療 法の有 用性 を基 礎的 ・臨床 的 に報告 して き

た胴o}。 臨 床 的 に は1970年 代 に は β-lactam剤 単独

よ りもそれ に аminoglycoside剤 を併 用 した際の有効

率 が 有 意 に高 く,1980年 代 前 半 に は これ にtetracy-

cline剤 を併 用 した場 合 の 有効 率 が さ らに有 意 に高い
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Table 6, Clinical effects according to type of infection

* NS

Table 7. Clincal effects according to the stage of lung cancer, performance status of patients,

and degree of narrowing of the bronchus*

* Evaluation by bronchoscopy, CT and conventional tomography
1)"yes": evaluated as excellent or good

2) "no": evaluated as fair and poor

こ とを報告 した9～11)。Tetracycline剤 を併 用 して有効

性が 高 くな るこ とにつ いて,我 々 はin vitro併 用効果

が 優 れ て い る こ と をす で に基 礎 的 に確 認 し だ2)が,

今 回の検討 で も肺 癌二次感 染 にお いて重 要な黄 色 ブ ド

ウ球菌 と緑膿 菌 に対す るin vitro併 用効果 の検 討で部

分的相 乗作 用が示 され た。 しか し,同 系統 薬剤 は体 内

動 態 に も優 れ て お り,特 に 肺 組 織 移 行 が優 れ て い

る13～19)ことが臨床 にお ける併 用効 果 の発現 に寄 与 し

て い る と考 えられ,臨 床 適応 の拡大 を示 唆す るもので

あっ た。 しか るに1980年 代 に実 用化 され た 多 くの 第

3世 代cephem剤 は,肺 癌二 次感 染例 で多 く分 離 され

るグ ラム陰性 菌1,2)に対 す る抗 菌 力 が優 れ て い る た め

肺癌二次感染に対する臨床成績は改善し,1980年 代

後半におけるそれらの薬剤の単独投与の有効率は

1970年 代から1980年 代にかけての多くの併用療法の

有効率と同等のレベルに達して,肺 癌二次感染例の1

年生存率が13%か ら25%へ と2倍 になる2)など予後

の向上が得られた。単独療法が対象となる症例数の比

率も増加して全体の2/3を 越えており1),併用療法の

優位性が低下したとも言える。しかし,い ずれの有効

率もいまだに60%弱 であり1,2),新たな併用療法の検

討を含め,さ らに有効性の高い治療方式が期待され

る。

今回,2つ の併用方式の比較試験を行った。すなわ
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Table 8, Bacteriological effects of two regimens

1) "yes": orgnism was eradicated

2) "no": organism only decreased in number(but not eradicated)or persisted

Table 9. Adverese reactions observed in a total of 42 patients given

sulbactam/cefoperazone in combination with amikacin or doxycycline

* Number of patients in whom safety of therapy could be evaluated

** Both disappeared after cessation of therapy

ち,併 用の一 方 に緑膿 菌 を含 む広範 な菌種 にスペ ク ト

ラム を有 して β-1actamaseに も安 定 なSBT/CPZを

配 し,こ れ にAMKとDOXYの いずれ を加 えた方 が

優 れてい るか に つ いて無 作 為 割 付 け比 較 試 験 を行 っ

た。併 用薬 に この よ うな薬剤 を選 んだ のは以下 の理 由

に よ る。 す で に 我 々 は β-1actam剤 とamino9-

lycoside剤 お よ びminocyclineの3剤 併 用 に よ り肺

癌二 次感 染例 に対 して83%の 高 い有効 率9噂11)を得 た

が,こ の 高 い 有 効 率 に はaminoglycoside系 と

tetracycline系 の いずれが 大 き く寄与 して い るか は確

認で きなか っ た。 これ を確認 す るた め に今 回の試 験方

法を組 ん だが,そ の結 果,有 意差 はな い もの のAMK

併 用群 の65%の 有 効率 に対 しDOXY併 用 群 の それ は

80%と 優 れて いた。2剤 併 用 に よる この有 効率 は さ き

の3剤 併 用 の 成 績 に 匹敵 す る成績 で あ り,aminog-

lycoside剤 よ りもtetracycline剤 の方 が併用 効果 に大

き く寄与 す る ことを示 唆 して いる。先述 の ように同系

薬 剤 の 肺 組 織 移 行 が 優 れ て い る こ と と,今 回 のin

vitro併 用効 果 の検 討 で確認 され た部 分的 相 乗 作 用が

発揮 され たた め と考 え られ る。 したが って今 回 の成績

は,肺 癌二 次感染 に対 す る新 たな併用療 法 の適応 を確

立 した もの と考 えられ るが,今 後 基礎 的 お よび臨 床的

に さ らに詳細 な検 討 を加 え るこ とも必 要 と考 える。

併 用療 法 に おけ る副 作用 の原因 薬剤 の推定 は困難 で

あ るが,今 回 の発 熱 と下 痢 に つ い て はSBT/CPZに

起 因 す る確 率が強 い と思わ れ た。 一方,臨 床 検査 値異
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常に関しては各々の併用薬に起因する可能性が強 く考

えられた。すなわち,AMK併 用群ではBUN上 昇,

DOXY併 用群ではGOT・GPT上 昇が見られたが,そ

れぞれAMKとDOXYに 起因する可能性が考えられ

る。軽度で一過性であったとは冒えDOXY併 用群で

の発現率が高 く,今 後も注意が必要である。

以上,肺 癌二次感染に対してSBT/CPZとAMK

併用およびSBT/CPZとDOXY併 用の比較試験を行

っていずれも高い有効率を得たが,特 に後者の優れた

成績は予後の不良な同感染症に対する新たな治療方式

を提示したものと考える。
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In vitro combined effects of sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ) plus amikacin (AMK) and
SBT/CPZ plus doxycycline (DOXY) against 13 strains each of clinical isolates of methicillin-
susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) and methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
and 27 strains of clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa were evaluated. Against MSSA and
MRSA, the combination of SBT/CPZ plus DOXY showed more synergistic combined effects than
those of SBT/CPZ plus AMK. On the other hand, the combination of SBT/CPZ plus AMK showed
more synergistic combined effects than those of SBT/CPZ plus DOXY against P. aeruginosa . A well
-controlled study of two different combined regimens , SBT/CPZ plus AMK (Regimen A) and SBT/
CPZ plus DOXY (Regimen B) , was undertaken to compare the efficacy of the two regimens on
infections associated with lung cancer. A daily dose of 2 g of sulbactam/cefoperazone plus 200 mg of
amikacin or doxycycline was administered intravenously for 12.4 days (mean) in 46 patients (Al
B=20/26) consisting of 27 with pneumonia (17/20) , two with lung abscess (2/0) , five with chronic
respiratory infection (3/2) and three with sepsis (1/2) . Clinical efficacy could be evaluated in 37
cases (17/20) and safety in 42 cases (17/25) . Clinical efficacy was 65% (11/17) in Regimen A and
80% (16/20) in Regimen B, not a statistically significant difference. Regimen B was effective even
in patients with "progressive disease" of lung cancer or with marked bronchial stenosis.
Bacteriological effects could be evaluated in nine cases of both regimens. Six strains in Regimen A
and eight in Regimen B were eradicated by the therapy. One case each of drug-induced fever and
transient diarrhea were observed in Regimen B. These adverse effects disappeared after the cessa-
tion of therapy. Three cases of elevated GOT/GPT values were found in Regimen B and one case
of elevated BUN value was found in Regimen A during therapy. The above abnormalities of blood
chemistry disappeared after therapy. We conclude from the results that the efficacy of the combined
chemotherapy of sulbactam/cefoperazone plus doxycycline exceeds that of sulbactam/cefoperazone

plus amikacin. More exact observation is required regarding adverse effects.


